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Summary: This study was performed to clarify the composition of glycoproteins in 
the glomerular basement membrane (GBM) isolated from streptozotocin (STZ) diabetic 
rats. Four kinds of lectin were used for detection of the glycoproteins which were electro司
phoretical1y separated from the purified GBM 
STZ diabetic rats were induced by a single intravenous injection of STZ 65mg/kg body 
weight. GBM was obtained by sonication of glomeruli isolated through the sieving method. 
Glycoproteins solubilized with 8M urea from the GBM were separated by polyacrylamide 
gel electrophoresis in sodium dodecyl sulfate and transferred onto nitrocellulose sheets and 
polyvinylidene difluoride (PVDF) membranes. The glycoproteins were then stained im-
munochemically with four lectins. 
Staining patterns of Ricinus communis agglutinin and Phaseolus vulgaris agglutinin of 
STZ diabetic rats were similar to those of normal rats. However， u日likein normal rats， in 
STZ diabetic rats one major band was identified by wheat germ agglutinin and Con【
canavalin A. This band was detected at an apparent molecular weight of 60，000. The amino 
acid composition of this glycoprotein， electroblotted onto PVDF membrane， was analysed 
by HPLC after hydrolysis. This glycoprotein did not contain hydroxyproline or hydrox-
ylysine， which are abundant in the type IV collagen. Furthermore， the amino acid composi-
tion of this glycoprotein was different from that of known components of the GBM 
lndex Terms 











Krakower & Greenspon')による GBM精製の成功以 チニン，総蛋白，血清アルブミン，総コレステローノレお
降，各種の GBMが生化学的に分析されており，実験糖 よびトリグリセライドを生化学自動分析器(TBA60S，
尿病動物およびヒト糖尿病の GBMについてもその組成 東芝社製〉で測定した.尿検体は 24時間蓄尿，血液検体
が検討されてきた.ヒト糖尿病性腎症について， Lazarow は随時に採血したものを用いた.
& Speidej2)は， ヒト糖尿病性糸球体硬化症における 3. GBMの精製と可溶化
GBMのアミノ酸および糖組成が健常人と差を示さない (1) GBMの精製
ことから， GBM肥厚の発生機序を正常構成成分の絶対 STZ糖尿病ラットおよび対照ラットは，それぞれ 3カ
的増加によると最初に報告した.Beisswenger & Spiro3) 月および6カ月後に 10匹ずつ屠殺した.腹部大動脈にカ
は，ヒト糖尿病性腎症ではハイドロキシリジン，グノレコ テーテルを挿入して血液を採取し，生理食塩水で腎を潅
ースおよびガラクトース濃度の上昇が認められたという. 流したのちに両腎を摘出した.摘出した腎から腎皮質を
Kefalid巴S4)は，シスチンとシアノレ酸の構成比率に低下を 分離して約 1mm角に細切したのち， Spiroの方法11)に
認めたが，グノレコースとガラクトース濃度には変化がな 準じ sieving methodで腎糸球体を単離した sieving
かったと報告している.同様に，実験糖尿病ラットの methodに使用したふるい(飯田製作所社製〉は，投与 3
GBMも報告によって大きく異なっている 5)-8). つまり， カ月後(20週齢〉のラットには 60，100および 200メツシ
糖尿病性糸球体硬化症にみられる GBM肥厚の生化学的 ュ， 6カ月後(32週齢〉のラットには 60，83および 166メ









グチン染色による電気泳動法で解析することにより糖尿 (Fig. 1). 
病性腎性にみられる GBM肥厚の成因を検討した. なお，摘出した腎の一部は， 10 %ホノレマリンで固定
方 法
後，パラフィン包埋後に 4μmに薄切し， Periodic acid 
Schiff(PAS)染色を行なった圃また摘出腎の残る一部と
1， STZ糖尿病ラットの作製 精製した GBMの一部は， 2.5 %グルターノレアルデヒド
糖尿病ラットは，予め 12時間絶食させておいた 8週齢 と1%四酸化オスミウムで固定後，エポン包埋して超薄
〔体重 220-250g)のWistar系雄ラットに，全量で 65mg 切片を作成し，酢酸ウラニウムとクエン酸鉛による二重
/kg になるよう 5mM"エン酸緩衝液(pH4.2)0.5mliこ 染色後に透過型電子顕微鏡(JEM-1200EX，日本電子製〉
溶解した STZCstreptozotocin，和光純薬工業〉を頚静脈 で観察した.さらに精製した GBMの一部はイオンスパ
内に単回注入して作製した.STZ注入ラット中， 24時間 ッタで金をコーティングした後，走査型電子顕微鏡CS
後の血糖値が 350mg/dl以上を示したラットを選んで以 800， 日立製作所製〉で観察した.
下の実験に供し，対照には 0.5mlのFエン酸緩衝液のみ (2) GBMの可溶化
を頚静脈内注入した同週齢の Wistar系雄ラットを用い STZ投与群および対照群ラットの GBMに，蛋白分解
た.STZ投与群および対照群ラットはオリエンタノレ MF 酵素阻害薬C25mMEDTA， 10mM N エチノレマレイミド，
固形飼料(オリエンタノレ酵母工業社製〉と水道水を自由に 1mMベンズアミジン塩酸塩， 1mMフッ化フェニノレメチ
摂取させた. ノレスノレフォエノレ〉を含む 8M尿素， 50mMトリス塩酸緩
2. 検査項目 衝液CpH8.6)を1mlづっ加え， 4 'cで24時間混和して
2週毎に体重，尿量，血糖，尿糖および尿蛋白を測定 可溶化させた.つぎにその懸濁液を 18，000rpmで15分
した.血糖および尿糖はグノレコースオキシダーゼ法，尿 遠心後，上清を採取して GBM溶解液とした.STZ投与
蛋白は BCA蛋白定量用試薬CPierceChemical社製〉を 群および対照群から得られた GBM溶解液を蛋白濃度が







蛋白濃度を 1mg/mlに調製した GBM溶解液は 8




厚さ 1mm，第一化学社製)，泳動用緩衝液に 0.1% 
SDS， 0.192 M グリシン含有 5mMトリス塩酸緩衝液
(pH 8.4)を用いて，各ウエノレあたり 7μlの試料を SDSー
ポリアクリノレアミドゲノレに添加し，室温で 60mAを 120
分通電して実施した.なお分子量マーカーは分子量
17，000， 27，000， 39，000， 50，000， 75，000および 130，000




Towbin et al.12)の方法に準じて SDS-PAGE後のゲ
ノレを NC膜〔膜孔 0.45μm，Advantec社製〕に密着させ，
トランスプロッティング装置(AE3280型， Atto社製〕を
用い， 4 'c， 35 Vで 180分通電し，羽Testern blottingを














膜を 0.9%NaCl， 0.05% Tween 20含有 10mMトリス塩





0.005 % H202含有リン酸緩衝液，pH 7.2)を用いて室温，
Rat r巴nalcort巴X
↓ 










centrifuge a t 800rpm for 5min 
Col1ect in 1. OM N aCl 
↓ 






Wash for 2 times with 1.0M NaCl 
Wash for 3 times with H20 
↓ 
GBM 
Fig・1.Method of preparation of the GBM. 
Tabl巴1.L巴ctinsus巴dfor the staining of 
transferred glycoproteins 
Lectin abbreviation sugar specificity 
Triticum vul，計四月is WGA G1cNAcβ1→4GlcNAc 
C問 ι問居間liaens~ルmis ConA αD-Man，α-D-Glc 
Ricinus co例 munis RCA.120β.D.Gal 
P'haseolus vu(弘前isE PHA悶E，GaINAc 
GlcNAc: N.ac巴tyl.D悶Glucosamin巴， Man : Mannose， 
Glc: Gluc口se，GalNAc: N.acetyl.D.Galactosamine， 












泳動用試料には STZ投与群〔投与 6カ月後〉の GBM溶















W巴sternblotting後の PVDF膜は Fig.2のように 5




PVDF膜を 2% PVP -360 (polyvinylpyrrolidone -
360，和光純薬社製〕含有 O.lMリγ酸緩衝液(pH7.2)に
45分浸したのち， WGA溶液で覆い，室温で 30分反応さ
せた.つぎに PVDF膜を 0.1% Triton X -100含有




























for amino acid analysis 
Fig. 2. Diagram showing how the PVDF membrane 
was cut into 5 pieces. 
Three pieces of the cut PVDF membrane 
wer巴 usedfor lectin staining (①，②，③)， and 
the 0土hertwo pieces were used for amino acid 





STZ投与群における死亡率は 1カ月後 40例中 5例













3.8 i: 0.23g，4.0 i: 0.30gに比して有意に増加していた.
(3) 尿所見











Table 2. Laboratory data in normal and STZ diabetic rats 
before 3 months 6 months 
Item control STZ control STZ 
(n=20) (n=10) (nニ 10) (nニ 10) (nニ 10)
Body weight (g) 235土28.4 512:t76.5 280土52.3叫 580士72.0 267士39.8**
Kidney weight (g) 3.0士0.18 3.8土0.23 4.0士0.26* 4.0土0.30 4.4土O目32*
Urine 
Volume (ml/day) 12士2.5 12土l.7 153士2l.4村 14土3.3 178土36.5件
Protein Cmg/day) 10.5土2.3 10.2:tl.9 16.5土3.2叫 11.3士3.1 23.5士6.7叫
Sugar Cg/day) 0.2士0.05 0.1士0.05 3.1士0.8刊 0.2土0.08 4.8土l.2 * 
Blood chemistry 
Sugar Cmg/d!) 162士25.4 190:t30.6 574士95.5付 220土36.5 623士106村
Total protein (g/d!) 6.5土0.19 6.4土0.21 5.7土0.3日付 6.5士0.20 5.6土0.57叫
Albumin (g/d!) 3.5土0.22 3.5土0.19 3.3土0.41* 3目6土0.22 3.1士0.45付
Serum creatinin巴 Cmg/d!) 0.34士0.07 0.31士0.06 0.33土0.05 0.40土0.09 0.25士0.10
BUN (mg/d!) 25.4土2.52 24.3土2.09 30.8士6.20* 25.3士2.22 32.8土7.43村
Cholesterol (mg/d!) 48.5士5.38 5l.2士6.07 67.3土17.5* 48目6土5.79 76.9士14.0*
Triglyceride (mg/d!) 68.5土2l.9 54目3土18目2 201土36.2村 69.4土15.3 167土37.5村
mean士S.D.， *p < 0.01，判 p<0.001，compared with the control rats 
Fig. 3. Light microscopic findings of glomeruli 
There are no remarkable changes in the glomerulus of control rats (A1; 3 
months， A2; 6 months). Three months after having received STZ， mild mesangial 
enlargement is found in the glomerulus of STZ diabetic rat(Bl)ー Further，6 
months after having received STZ， mild mesangial enlargement， thickening of 
basement membran巴 andhyaline arterioscl巴rosisare found in the glomerulus of 
STZ diabetic rat(B2). PAS， X 200 
(412) 真井久夫
Fig. 4. Electron micrograph of the GBM in STZ diabetic rat and in control rat 
Note th巴 thickeningof th巴 GBMin STZ diabetic rats， both 3 and 6 months after 
having r巴ceivedSTZ (Bl and B2). The巴pithelialcell covering thicken巴dGBM shows 
foot process effacem巴nt(B2). (A1; 3 months' control rat， A2; 6 months' control rat) 
X 4，500 
対照群における血糖値は全期聞を適して 300mg / dl STZ投与 3カ月後.腎糸球体光顕像は，対照群と比較
以下であった.一方， STZ投与群は全例(40匹〉が 24時 してメサンギウム域がごく軽度に拡大しているにとどま
間後に 350mg/dl以上(460:t28.3 mg/ dI)の血糖値を示 っており，メサンギウム細胞の増生や GBM肥厚を示さ
していた.以後の血糖値は 3カ月後が 574土95.5mg/dl， なかった.しかし電顕では， STZ投与群において GBM
6カ月後が 623士106mg/dlであり，高値を持続してい の一部に明らかな肥厚が観察された.
た. STZ投与群の BUNは3カ月後 30.8士6.2mg/dl， STZ投与 6カ月後，光顕像では，対照群とは異なり中
6カ月後 32.8土7.43mg/dlであり，対照群のそれぞれ 等度のメサンギウム拡大と GBM肥厚が認められ，さら
24目3:t2.09mg/dl， 25.3:t2目22mg/dlと比べて有意の高 に血管極を中心とした係蹄壁およびメサンギウム域に硝
値を示した.一方，血清クレアチニン値は両群問に差が 子様物質の沈着が観察された.STZ投与 6カ月後の電顕
なかった.また血清総蛋白および血清アノレブミン値は， 像では，投与 3カ月後に比して GBM肥厚は顕著になり，
STZ投与群において週齢とともに低下する傾向を示し その厚さは対照群のおよそ1.4-2.0倍に達していた.ま
た.STZ投与群の総コレステローノレ値は， 3カ月後 67.3 た，一部の足突起は癒合していた(Fig.3， 4). 
士17.5mg/dl， 6カ月後 76.9土14.0mg/dlであり，対照 2. GBMの精製
群のそれぞれ 51.2士6.07mg/ dl， 48.6土5.79mg/dlに si巴vingmethodは， 10匹のラットを 1群として屠殺
比して有意に増加していた.STZ投与群のトリグリセラ し，得られた腎皮質を 4分割して GBMの精製を行なっ
イドも， STZ投与 3カ月後 201土36.2mg/dl， 6カ月後 た.したがって，今回の実験では 3カ月後と 6カ月後
167士37目5mg/dlであり，対照群のそれぞれ 54.3:t18. 2 の両時期に各 10匹計 4群の屠殺を行なっているので，
mg/dl， 69.4士15.3mg/dlに比して有意の高値を示し sieving methodを計 16回実施したことになる.しかし，
た. この 16回の操作中，不純物の混入を位相差顕微鏡による
(5) 腎組織所見 観察で認められたのはわずか2回であった.この 2回以
ストレプトゾトシン糖尿病ラットの腎糸球体基底膜における糖蛋白組成の分析:レグチンによる解析 (413) 
Fig. 5. Scanning el巴ctronmicrograph showing isolated GBM of 
STZ diabetic rats (6 months after having received STZ) 
Epithelial cells are removed by sonication. X 7，500. 
Fig. 6. Electron micrograph showing isolated GBM of STZ dia 
betic rats (6 months after having received STZ). 















Fig. 7. WGA-binding patt巴rnsof glycoproteins purified from the GBM 
Glycoproteins separated by SDS-PAGE w巴r巴 blottedonto a 
nitrocellulose sheet and w巴restain巴dwith WGA. One band which 
is not pr巴sentin control rats， isobserved at an apparent molecular 
weight of 60，000 in STZ diabetic rats， both 3 and 6 months after 





































































十一 十 + 
control STZ control 
Fig. 8. Densitograms of WGA【bindingp旦t巴rns
One p巴akwhich is not pres巴ntin control rats， isid巴ntifiedat a 
molecular weight of 60，000 in STZ diabetic rats， both 3 and 6 months 

















Fig. 9. ConA-binding patterns of glycoproteins purified from the GBM. 
On巴bandwhich is not pres巴ntin control rats， isobserved at an 
apparent molecular weight of 60，000 in STZ diabetic rats， both 3 





































control STZ control 
Fig. 10. D巴nsitogramsof ConA-binding patt巴rns
On巴 peakwhich is not present in control rats， isid巴ntifiedat a 
mol巴cularw巴ightof 60，000 in STZ diabetic rats， both 3 and 6 months 















Fig. 11. RCA.120.binding patt巴rnsof glycoproteins purified from 
the GBM目
There anr no differences in staining patterns between 




























+ - + - +一+
control STZ control STZ 
Fig. 12. Densitograms of RCA.120同bindingpatterns 
There ar巴 nodifferenc巴sbetween STZ diabetic rats and control 
rats during the period of this study 












Fig_ 13. PHA-E4"binding patterns of glycoproteins purified from 
the GBM. 
There ar巴 nodifferences in staining patterns betwe巴n
STZ diabetic rats and control rats during th巴 p巴riodof 
this study 
PHA-E4 
3 months 6 months 
十一 + +一+
control STZ control STZ 
Fig. 14. Densitograms of PHA-E4-binding patt巴rns
There are no diff巴rencesin staining patt巴rnsbetween STZ diabetic 
rats and control rats during the period of this study. N 0 peak is 


































































































Fig. 15. Amino acid chromatogram of th巴 glycoprot巴in，which was extract巴dfrom 
the band of the molecular weight of 60，000 in STZ diabetic rats (6 months 
after having r巴C巴lV巴dSTZ) 
Amino acids were eluted with a linear acetonitrile gradient in 50 mM  
acetate buff巴rat a flow rate of 1.0 ml/min 批判'cwith HPLC and monitor巴d
at A254nm 
1.00 0.60 0.80 
x 101 minutes 























Table 3. Amino acid composition of the glyco 
protein， which was extracted from the band 
of the molecular weight of 60，000 in STZ 
























































































































































































































































ていないのが現況である.前述したように， Lazarow & 
Speid巴j2Iはヒト糖尿病性腎症における GBMのアミノ酸
組成および糖組成が健常人における組成と異ならないと










































ストレプトゾトシン糖尿病ラットの腎糸球体基底膜における糖蛋白組成の分析 レタチンによる解析 (421) 
尿病におけるIV型コラーゲンの生合成を検討した報 ら，N一結合型糖蛋白と O結合型糖蛋白の 2種類に分類
告制 25)がすでにみられる.これらの報告によると， STZ される.さらにN-結合型糖蛋白は，その結合している糖
投与後6週間以内の糖尿病ラットではIV型コラーゲンの 鎖の種類から複合(complex)型，混成(hybrid)型および
生合成は充進しているが，長期権病の STZ糖尿病ラッ 高マンノース (high-mannose)型の 3型に分類されてい
トでは充進がみられなかったという. る.WGAが認識する糖は，複数のN-アセチルグノレコサ
2) 非コラーゲン成分 ミン(GlcNAc)がβ(1.4)グリコシド結合したいわゆる
非コラーゲン成分について， Kanwar et al.田)はSTZ キチンオリゴ糖である.また WGAは分岐した GlcNAc
糖尿病ラットの GBMにおけるプロテオグリカン生合成 (bisecting GlcNAc)を有する混成型の糖鎖のN-結合型
は低下していたと報告している.また， Rohrbach et al.27) 糖蛋白に親和性が強く ，N アセチノレノイラミン酸
は，基底膜成分を産生するマウス EHS(Engelbeth (NeuNAc)がクラスターを形成している O 結合型糖蛋
Horn， Swarm)肉腫28)を自然発症糖尿病マウスの筋肉内 自にも親和性を示す叫. ConAは，単糖に対しては a-D
に移植させた実験から， EHS肉腫の産生する基底膜では マンノース(Man)あるいは a-Dグノレコース(Glc)に親
へパラン硫酸プロテオグリカン含量の減少とラミニン含 和性が強く，糖蛋白については高マンノース型の糖鎖を
量の増加が認められたとしている. 有するN 結合型蛋白に親和性が強い，しかし ConAは





分の糖化がGBM肥厚やアノレブミン尿の出現に関与して bisecting GlcNAcの存在する複合型糖鎖を有するN 結
いるとの報告29)-31)も散見される. 合型糖蛋白に親和性を示す日).
以上の事柄から，糖尿病における GBM肥厚の成因に したがって，本研究において WGAおよび ConAで染
は，既存の基底膜成分の量的変化のみならず，高血糖状 色された分子量 60，000の糖蛋白は，糖鎖に GlcNAcと
態において修飾された成分の蓄積，すなわち質的変化の a-D-Glcあるいは a-D-Manを高率に含有しているこ
関与も示唆される. とが示唆された.加えて，混成型， bisecting GlcNAcが
(4) 本研究における STZ糖尿病ラットの GBM糖蛋 存在しない複合型および高マンノース型の糖鎖を有する




あるレグチンを用いて糖蛋白レベノレで組成変化を検討し 2) 分子量 60，000の糖蛋自のアミノ酸組成
た.なお GBMの糖蛋白組成をレクチン染色による SDS IV型コラーゲンのハイドロキシプロリンおよびノ、ィド
PAGEで検討した報告は従来にはみられない. ロキシリジン組成比率はそれぞれ約 11モノレ%， 3.7モノレ
1) レクチン染色像 %である.今回の分子量 60，000の糖蛋白は，ハイドロキ




会に 4回検討したが，一致した結果が得られた.つまり， のGBM構成成分間 39)は，分子量が 80，000以上であり，
今回の成績は， GBMの精製方法に再現性があることを 著者が分離した糖蛋白と分子量が異なっている.さらに，
明らかにしている.なお，今回の実験から判明した唯一 この糖蛋自のアミノ酸組成は既知の GBM構成成分とも














受ける.つまり，糖蛋白の糖鎖はペプチド部分に比して 1)区rakower，C. A. and Greenspon， S. A. : Locali目
性状変化を受け易いものと判断される.したがって，本 zation of the nephrotoxic antigen within the iso-
研究で確認された分子量 60，000の糖蛋白が，正常の lated renal glomerulus. Arch. Pathol. 51目 629，
GBMにも存在する成分が性状変化を受けた物質で、ある 1951. 
とすれば，蛋白部分よりも糖鎖部分に修飾を受けている のLazarow，A. and Speidel， E.: The chemical 
可能性が高い compositionof the glomerular basement mem【
結 語
brane and its relationship to the production of 
diabetic complications目 inSmal1 blood v巴ssel
ストレプトゾトシン(STZ)糖尿病ラットモデノレを involv巴mentin diabetes mellitusCSiperstein， M. 
Wistar系ラットで作製し，その GBMの糖蛋白組成をレ D.， Colw巴1，A. R. and Meyer， K.， edsふ Amer-
Fチン染色による電気泳動法で解析して以下の結論を得 ican Institute of Biological Scienc巴s，Washington 
た D.C. p 127， 1964 
1. STZ糖尿病ラットの GBMには，正常対照ラット 3) Beisswenger， P. J. and Spiro， R. G. : Studies on 
に認められない WGAおよびConAで染色される分子 th巴 human glom巴rular basement m巴mbrane.
量 60，000の糖蛋白が存在していた Composition，nature of the carbohydrate units 
2 分子量 60，000の糖蛋白の糖鎖には GlcNAc， a- and chemical changes in diabetes me11itus 
D-Glcおよび a-D-Manが存在していた Diabetes22・180，1973. 
3. この糖蛋白のアミノ酸組成の 10モノレ%以上を占 4) Kefalides， N. A. : Biochemical properti巴sof 
めるアミノ酸はプロリン(11.73モノレ%)，グルタミン酸 human glomerular basement membran巴 innor-
(11.71モノレ%)およびグリシン(10.28モル%)であった maland diabetic kidneys目 J. Clin. Invest目 53 : 
一方，ハイドロキシプロリンは 0.33モル%の低組成比 403， 1974. 
率，ハイドロキシリジンは検出感度以下の低組成比率で 5) Beisswenger， P. J. : Glomerular basement mem-
あった bran巴. Biosynthesis and ch巴micalcomposition in 
以上，木研究により， STZ糖尿病ラットの GBM構成 the streptozotocin diabetic rat. J. Clin. Invest 
成分として，正常対照ラットに認められない分子量 58・844，1976. 
60，000の糖蛋白が存在し， STZ糖尿病ラットの GBM 6)小出 輝.糸球体基底膜の化学構造.日医会誌. 84・
に組成変化があることが確認された 412，1980 
7)冠木敬一郎 ストレプトゾトシン糖尿病ラット腎糸
本論文の要旨は第 32四日本腎臓学会総会(1989年，浜 球体基底膜の化学組成.日腎誌. 27・789，1985. 
松〉および第 1回国際腎臓学会(1990年，東京〉において のRomen，W.， Lange， H. -W.， Hempel， K. and 
報告した Heck，Th. : Studi白 oncol1agen metabolism in 
稿を終わるにあたり，御指導，御校関を賜りました石 rats. I. Turnover and amino acid composition 
川兵衛教授に深甚なる謝意を捧げるとともに，御校閲 ofthe collagen of glom巴rularbasement m巴m目
御助言を賜りました本学生化学教室神谷知禰教授ならび brane in diab巴tesme11itus. Virchows Arch. [Cel1 
ストレプトゾトシン糖尿病ラットの腎糸球体基底膜における糖蛋白組成の分析:レクチンによる解析 (423) 
Patho1.J 36: 313， 1981. Diabetologia 17: 243， 1979. 
9) Goldstein， I.J. and Hayes， C. E. : The 1巴ctins: 21) Bleasel， A. F. and Yong， L. C. J. : Streptozotocin 
Carbohydrate-binding prot巴inof plants and ani. induc巴ddiab巴ticn巴phropathyand renal tumors in 
mals. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 35: th巴 rat.Experientia 38 : 129， 1982. 
127， 1978. 22) Wehner， H.， Kosters， W.， Strauch， M. and 
10)大沢利昭，森良一編.レFチン.講談社サイエン Staudenmeir， M. : Effect of islet transplantation 
ティフィク，東京， 1976. on the glomerular changes in str巴ptozotocin.
11) Spiro， R. G. : Studies on th巴 r巴nalglomerular diabetic rats. Virchows Arch. A Path. Anat. and 
basement membrane目 Preparationand chemical Histo1. 388目 137，1980. 
composition. J. Bio1. Chem. 242・1915，1967. 23) Cohen， M. P. and Khalifa， A. : Renal glomerular 
12) Towbin， H.， Staehelin， T. and Gordon， J.目 collagensynth巴sis in str巴ptozotocindiabet巴s.
Electrophoretic transf巴rof proteins from poly- Rev巴rsalof increased basement m巴mbranesyn-
aerylamide gels to nitrocellulose she巴ts:Proce- thesis with insulin therapy. Biochem. Biophys 
dure and some applications. Proc. N at1. Acad目 Res.Acta 500: 395， 1977. 
Sci. USA 76: 4350， 1979. 24) Brownlee， M. and Spiro， R. G. : Glomerular 
13) Matsudaira， P. : Sequence from picomole quan- basement membrane m巴tabolismin the diabetic 
tities of prot巴ins electroblotted onto rat. In vivo studies目 Diabetes28: 121， 1979 
polyvinylid巴nedifluoride membran巴s. J. Bio1. 25) Hasslacher， Ch. and Wahl， P.: Influence of 
Chem. 262: 10035， 1987. diabetes control on synthesis of protein and base 
14) Bartles， J. R. and Hubbard， A. L. : 125I-wh巴at m巴ntmembrane collagen in isolated glomeruli of 
g巴rmagglutinin blotting: Incr巴aseds巴nsitivity diabetic rats. Res. Exp. Med目 176:247， 1980. 
with polyvinylpyrrolidone qu巴nchingand per- 26) Kanwar， Y. S.， Rosenzweig， L. J.， Linker， A. and 
iodate oxidation / reductive phenylamination. Jakubowski， M. L. : Decreased de novo synthesis 
Ana1. Bioch巴m. 140: 284， 1984. of glomerular proteoglycans in diabetes Bio巴
15) Pirart， J.: Diabetes mellitus and its degenerative ch巴micaland autoradiographic evidenc巴. Proc. 
complications: A prospective study of 4，400 Nat1. Acad. Sci. USA 80: 2272， 1983. 
patients obs巴rv巴d betw巴en 1947 and 1973. 27) Rohrbach， D. H.， Wagner， C. W.， Star， V. L.， 
Diabetes Care 1: 252， 1978. Martin， G. R.， Brown， K. S. and Yoon， J.-W. : 
16) Williamson， J. R.， Vogler， N. J. and K 
(424) 真井久夫
Nonenzymatic glycation of basement membranes Biol. Chem. 258: 14753， 1983. 
from human glomeruli and bovine sources. 36) Timpl， R.， Rohde， H.， Robey， P. G.， Rennard， S.
Effect of diabetes and age. Diabetes 37目 1144， 1.， Foidart， J.-M. and Martin， G. R. : Laminin 
1988. a glycoprotein from basement membran巴s. J. 
32) Yamamoto， K.， Tsujii， T.， Mat回umoto，1 and Biol. Chem. 254: 9933， 1979目
Osawa， T. : Structural r巴quirementsfor the bind- 37) Kato， M.， Oike， Y.， Suzuki， S.and Kimata， K. 
ing of oligosaccharid巴sand glycopeptides to im- Selective removal of heparan su!fate chains from 
mobiliz巴dwheat g巴rmagglutinin. Biochemistry proteoheparan sulfate with a commercial pr巴pa田
20: 5894， 1981. ration of h巴paritinas巴. Anal. Biochem. 148: 479， 
33) Baenziger， J: U. and Fiete， D. : Structural deter田 1985
minants of concanavalin A specificity for 38) Timpl， R.， Dziadek， M.， Fujiwara， S.， Nowack， 
oligosaccharides. J. Biol. Ch巴m.254: 2400， 1979. H. and Wick， G.: Nidogen: a new， se!f-ag司
34) Baenziger， J. U. and Fiete， D. : Structural deter- gregating basement membrane protein. Eur. J. 
minants of Ricinus communis agglutinin and Bioch巴m.137: 455， 1983 
toxin specificity for oligosaccharid巴s. J. Biol. 39) Carlin， B.， Jaffe， R.， Bender， B. and Chung， A. 
Chem. 254: 9795， 1979. E. : Entactin， a novel basal lamina-associated 
35) Yamashita， K.， Hitoi， A. and Kobata， A. : Struc- su!fated glycoprot巴in. J. Biol. Chem. 256: 5209， 
tural determinants of Phaseolus vulgaris eryth- 1981. 
roagglutinating 1巴ctinfor oligosaccharides目J.
